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論文内容要旨
 1.目的
 子宮頸癌は組織学的には扁平上皮癌・腺癌及び腺扁平上皮癌に大別させ,このうちの大部分を
 占める扁平上皮癌についてはfollowupstudyや病理組織学的検討あるいはHPVや癌関連遺伝
 子の検索等により,組織発生及び自然史が解明されっっある。その結果,異形成の前癌病変とし
 ての位置付けが明確になり集団検診による早期発見・治療が扁平上皮癌の減少をもらしている。
 一方腺癌は近年相対的に頻度を増しており,しかも浸潤癌の割合は依然として高い。これは腺癌
 の細胞診断の困難性とともに腺癌の自然史に関する知見の乏しさに原因を求めることができる。
 また子宮頸癌取扱い規約における微小浸潤の組織学的診断基準は,扁平上皮癌の場合は深さ(3
 ㎜)と除外規定を組織像により定める立場であるが,腺癌の場合は組織像のみにより上皮内腺癌
 に芽出buddingを認めるものとされ扁平上皮癌に比べ客観性に欠ける。そこで本研究では主に
 免疫組織学的手法を用いて頸部腺癌の関連病変としてあげられている腺異形成の前癌病変として
 の意義を,また初期腺癌の組織学的診断基準について検討した。
 2.対象と方法
 1985年より1992年の間に東北大学附属病院及び関連病院において子宮腟部全周の病理組織診
 断がなされた腺異形成26例,上皮内腺癌8例,微小浸潤腺癌4例,浸潤腺34例,正常頸管腺上
 皮17例,卵管化生6例,反応異型9例,七unneユcluster6例を対象とした。各症例に対し,10
 %ホルマリンまたは4%パラホルムアルデヒド固定パラフィン包埋ブロックより4μmの連続切
 片を作製し多糖類染色(PAS反応・Alicanbhe染色)とABC法による免疫組織染色(CA19-9・
 CEA。PCNA。c-erbB-2・laminin)及び鍍銀染色を行い陽性率,染色態度を検討した。
 3.結果
 PAS反応の陽性率は,正常頸管腺上皮100%,腺異形成88.5%,上皮内腺癌62.5%,微小浸
 潤腺癌75.0%,浸潤腺癌91.2%であった。Alcianblue染色(Ph2.5)陽性率はそれぞれ100%,
 73.1%,50.0%,55.9%であった。同染色(Ph1.0)陽性率はそれぞれ100%,61.5%,50.0%,
 0%,26.5%であった。両者ともに正常頸管腺上皮と腺異形成の問に有意差を認めた。CA19-9
 陽性率はそれぞれ6.3%,14.35,25.0%,25.0%,67.6%であった。CEA陽性率はそれぞれ0%,
 0%,50.0%,100%,47.1%であった。PCNALabelhngIndexはそれぞれ8.5%,14.2%,
 65.5%,63.9%,47.2%で腺異形成と上皮内腺癌の間に有意差を認めた。c-erbB-2蛋白陽性率は
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 それぞれ0%,0%,25.0%,25.0%,47.1%であった。また1amininの部分的欠損が上皮内腺
 癌でも認められ,微小浸潤腺癌の芽出部にはlamininが存在する場合と存在しない場合があった。
 高分化型腺癌では個々の病巣周囲にlamininが全周性に存在したが低分化型腺癌では連続性に欠
 ける傾向にあった。鍍銀染色では上皮内腺癌全例に病巣周囲に全周性に膠原繊維を認めた。微小
 浸潤腺癌の芽出部では膠原繊維を認める場合と認めない場合があり分化度による比較はlaminin
 と同様の傾向であった。
 4.考察
 以上の成績から腺異形成は多糖類染色及びCA19-9陽性率は正常頸管腺上皮と上皮内腺癌の中
 間に位置しており正常頸管腺上皮とは異なる細胞質を有する可能性が示唆された。しかし腺異
 形成において細胞増殖能の指標となるPCNALabellingIndexは上皮内腺癌より有意に低く,
 CEA・c一目rbB-2蛋白陽性例も認めないため上皮内腺癌の前駆病変の可能性は低いと考えられた。
 従って現在腺異形成と診断されている病変のなかには卵管化生や反応異型等を除外しても更に雑
 多な病変が含まれており,逆に上皮内腺癌と診断しているものの中に真の前癌病変としての意味
 をもつ腺異形成が包括されている可能性が考えられた。またlaminin及び膠原繊維は上皮内腺癌
 で欠損している場合,微小浸潤腺癌の浸潤部で存在している場合があり,必ずしも浸潤の先端部
 で既存の基底膜が破壊されているのではなく腫瘍細胞自らが基底膜を形成する可能性が示唆され
 た。以上より基底膜の有無の観察のみで浸潤を診断することは不可能であると考えられた。
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 審査結果の要旨
 子宮頸癌は扁平上皮癌・腺癌および腺扁平上皮癌に大別され,このうち大部分を占める扁平上
 皮癌についてはfollowupstudyやhumanpapillomavirus及び癌関連遺伝子の検索等により
 その組織発生・自然史が解明されっっある。一方,腺癌の自然史に関する知見は乏しく,関連病
 変である腺異形成は診断基準も一定しておらず臨床的意義は不明である。また,子宮頸癌取扱い
 規約における微小浸潤の組織学的診断基準は,扁平上皮癌では深さと除外規定を組織像により定
 める立場であるが,腺癌の場合は組織像のみに依り上皮内腺癌に芽出を認めるものとされ,扁平
 上皮癌に比べ客観性に乏しい。そこで本研究では初期頸部腺癌および関連病変の主に免疫組織化
 学的検討を行い頸部腺癌の関連病変としてあげられている腺異形成の前癌病変としての意義を検
 討した。また,初期頸部腺癌に対してはその組織学的診断基準について検討した。
 対象は子宮頸部腺異形成26例,上皮内腺癌8例,微小浸潤腺癌4例,浸潤腺癌34例,正常頸
 管腺上皮17例のホルマリン・又はパラホルムアルデヒド固定パラフィン包埋切片を用い,PAS染
 色,Alcianblue染色,CA19-9,CEA,proliferativecellnuclearan七igen(PCNA),c-erbB-2
 蛋白および1amininの免疫染色,鍍銀染色を行った。PAS染色,Alcianblue染色,CA19-9陽
 性率において腺異形成は正常頸管腺上皮と上皮内腺癌の中間に位置していた。CEA,c-erbB-2
 蛋白染色陽性例は上皮内腺癌以上で認められた。細胞増殖能の指標となるPCNAlabelling
 indexにおいて腺異形成は14.2%,上皮内腺癌は65.5%であり両者の間に有意差を認めた。
 以上の結果より腺異形成は細胞内粘液の変化は認めるものの,細胞増殖能は正常頸管腺上皮と
 同程度であり前癌病変としての可能性は低いと考えられた。従って現在腺異形成と診断されてい
 る病変の中には雑多な良性病変が含まれており,現在上皮内腺癌と診断されている病変の中に真
 の前癌病変としての意味をもつ腺異形成が包括されている可能性が考えられた。
 また基底膜の構成要素として検討した1amininおよび鍍銀染色により示される膠原線維は,腺
 癌の分化度によりその形成に差が認められ微小浸潤腺癌の芽出にも基底膜を持つ場合と持たない
 場合があった。以上より基底膜の有無の観察のみで芽出を明らかな浸潤とすることは不可能であ
 ると考えられた。
 本研究は現在までほとんど検索されていなかった子宮頸部腺癌および腺異形成の細胞生物学的
 特性を種々の腫瘍マーカー,細胞増殖関連抗原および癌遺伝子の局在から総合的に検索した論文
 で,予後不良な本腫瘍の診断・治療方針をたてるうえで重要な情報を提供しており学位論文に値
 するものと思われる。
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